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Prostat spesifik antijenin yaygin kullanimi daha ¢ok hastanin lo-
kalize hastalikla tani almasina neden olmustur. Ancak, halen bazi
hastalarda tani aninda metastatik hastalik saptanmakta veya bas-
langigtaki tedavilere ragmen takipte metastatik hastalik gelismekte-
dir. Prostat kanserinin androjen duyarl olmasi sebebiyle androjenik
hormonlarin cerrahi veya medikal yollarla uzaklastirimasi metas-
tatik prostat kanseri tedavisinde kullaniimaktadir. Ne yazik ki, bu
tedavilerin hicbiri masum olmayip hepsinin bazi yan etkileri mevcut-
tur. Tedaviye yanitin izlenmesi ve bu yan etkilerin saptanmasi igin
duzenli takiplerin yapilmasi gerekmektedir. Baslangigta neredeyse
tim prostat kanserleri hormonal tedaviye yanit verirken gogunda
zamanla tedaviye diren¢ gelismektedir. Androjen duyarli halden
androjen duyarsiz hale ge¢gme klonal secilim, androjen reseptdr
adaptasyonu, sinyal iletiminde alternatif yollarin aktivasyonu gibi
farkli mekanizmalarla agiklanabilir. Bu yollarin daha iyi anlasiimasi
daha etkili ve yan etkileri daha az yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesine yardim edebilir.

Anahtar kelimeler: Hormonal tedavi, metastatik, prostat kanseri

Huggins ve Hodges’in 1941 yilinda prostat kanseri
tedavisinde androjen yoksunlugunun etkinligini ortaya koy-
malar sonrasinda hormonal terapi, ileri evre prostat kanse-
ri tedavisinde baslica tedavi secenedi olmustur.(1, 2)
Orsiektomi ve Ostrojen uygulamasi ile baslangicta hastala-
rin gogunda cevap gorilmesine ragmen zamanla buyuk bir
kisim hastada progresyon olmasi adrenal kékenli androjen-
lerin progresyonda etkin rol oynayabilecegini akla getirmis-
tir.(3) Prostat kanserinin tedavisinde Dietilstilbesterol (DES),
5-a rediktaz inhibitérleri, Luteinising hormone-releasing
hormone (LHRH) agonistleri, LHRH antagonistleri ve anti-
androjen ilaglar tek tek veya kombinasyonlar halinde
denenmistir. Son zamanlarda hormonal tedavilerin daha
genc hastalarda, metastatik hastaligin olmadigi erken evre-
lerde veya definitif tedaviler sonrasi nikslerde de kullanil-
masina yonelik egilimler ortaya ¢cikmaya baslamistir.(4)

The extensive use of prostate specific antigen has led to a shift
of patients towards localized disease at the time of diagnosis.
However, some patients have metastatic disease either at initial
presentation or develop metastatic disease during the follow-up
despite the initial treatment. Since the growth of prostate cancer
is androgen sensitive, surgical or medical removal of androgenic
hormones are used for the treatment of metastatic prostate can-
cer. Unfortunately, none of these treatment modalities are innocent
and they all possess some side effects. To monitor the response
to the therapy and to detect these side effects regular follow-up is
needed. Almost all prostate cancers initially respond to hormonal
therapy, but the majority gradually develops resistance. The mech-
anism of the change from androgen dependence to androgen inde-
pendence can be explained by clonal selection, androgen receptor
adaptation, an alternative pathway of signal transduction and other
mechanisms. The better understanding of these pathways may
provide new effective treatment strategies with fewer side effects.
Key words: Hormonal therapy, metastatic, prostate cancer

Prostatin Hormonal Kontrolii

Androjenler normal maskdulinizasyon, eksternal genital-
lerin gelisimi, kemik ve kardiyovaskuler saglik, eritrosit sayi-
sinin  korunmasi, spermatogenez, cinsel istek, prostat
bezinde fizyolojik blyime ve fonksiyon icin gereklidir.(5)
Testosteronun kendisi tUm&r olusumuna neden olmamakla
birlikte timor hicrelerinin  devami igin gereklidir.(6)
Dolasimdaki androjenlerin %90-95’inin kaynag testislerdir.
Geri kalan %5-10 [androstenedione, dihidroepiandrostero-
ne (DHEA) ve dihidroepiandrosterone silfat (DHEAS)] ise
adrenal bezler tarafindan Uretilmektedir.

Testosteron sekresyonu hipotalamus-hipofiz-gonad
aksi Uzerinden kontrol edilmektedir (Sekil 1). LHRH deka-
peptit yapisindadir ve hipotalamustan pulsatil sekilde salgi-
lanir. Plasma yar émri 2-5 dakika olup serum proteazlarin-
ca hizli sekilde parcalanir. LHRH anterior hipofizden luteini-
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sing hormone (LH) ve follicle-stimulating hormone (FSH)
salinimina neden olur. LH testiste leydig hticrelerini uyara-
rak testosteron salinimina neden olur. Prostat hicreleri
icinde testosteron hormonu 5-a rediktaz enzimi tarafindan
5-a dihidrotetosterone (DHT) hormonuna cevrilir. Kan dola-
siminda en fazla bulunan hormon tetosteron iken prostat
hicrelerinde DHT konsantrasyonu testosteronun yaklasik 6
katidir. DHT, testosterondan on kat daha potenttir.(7-9) Kan
dolasimindaki testosteron periferde aromatize edilerek Ost-
rojenlere cgevrilir ve dolasimdaki diger androjenlerle birlikte
hipotalamik LHRH salinimi Uzerinde negatif feedback etkiy-
le LH salinimini baskilar.

Hem testosteron hem de DHT steroid/nliklear reseptor
super ailesinin bir Uyesi olan androjen reseptéri (AR) ara-
ciligiyla etki gosterirler. AR X kromozomu (zerinde
(Xg11-g13) yerlesmis olan AR geni tarafindan kodlanir.(10)
AR yapisi diger steroid reseptorlerine benzerdir. AR’ orta-
da yerlesmis bir DNA baglayici bolge, testosteron ve DHT
gibi ligandlar baglayan ligand baglayici bir -COOH termi-
nal bélgesi ve transkripsiyonu dizenleyici bélge olarak
gorev yapan degisken sayida polyglutamine ve polyglisin
tekrarlari gosteren N-terminal bolgesi icermektedir.(11)
Tdm insan dokulari belli oranlarda AR icermekte olup
erkek cinsel organlari igin 6zgtin degildir. Prostat bezinde
AR’leri dncelikli olarak stromal ve sekretuar epitelyumun
cekirdeklerinde bulunurlar.(12, 13) Bazal hiicre tabakasinin
hicre boélinmesinin olmadigi kisminda ise AR ekspresyo-
nu mevcut degildir.(12) En iyi bilinen androjenle dizenle-
nen gen PSA’yl kodlayan gendir. Transkripsiyonun basla-
yabilmesi icin farkli co-activator proteinlere ihtiya¢c duyu-
lurken co-repressor adi verilen proteinler ise transkripsiyo-
nu inhibe ederler. Androjenlerin varligi prostatta epitelyal
ve stromal hiicrelerde proliferasyon ve diferansiyasyona
yol acarken, androjen yoklugu apoptozise yol agmaktadir.
Benign prostat dokusunda epitelyal hicreler biylime ve
gelisme icin indirekt olarak stromal elemanlara bagimiidir.
Androjenlerin prostatik stromal hicrelerdeki AR’ne bag-
lanmasi ile andromedinler adi verilen ¢dzlnebilir peptidler
salinir. Andromedinler bazal membrandan diflizyon yoluyla
gecerek prostatik epitelyumun sekretuar kismina ulasir ve
epitelyum hicrelerinde farkli etkilere yol acarlar (parakrin
yol).(13-15) Yapilan ¢alismalar prostat kanseri hiicrelerinin
androjenlere ve androjenlerle uyarilan parakrin yola ihtiyag
duymadan otokrin yolla peptid blylume faktoérleri sentez ve
sekresyonuna yol agarak androjenlerden bagimsiz olarak
blylime ve sagkalim yetenegine sahip olduklarini goster-
mektedir (otokrin yol).(16)

Bilateral Orsiektomi (Kastrasyon)

Bilateral orsiektomi halen diger Androjen Deprivasyon
Tedavisi (ADT) yontemleri icinde “altin standart” olarak
kabul edilmektedir. Bilateral orsiektomi total veya tunika
albuginea ve epididimlerin korundugu subkapsdiler orsiek-
tomi seklinde yapilabilir. Orsiektomi sonrasi kastrasyon
seviyelerine genellikle 12 saatten daha az sirelerde ulasilir.
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Orsiektomi operasyonunun kolay olusu ve maliyetinin dusik
olmasi avantajlaridir. Bazi hastalarda orsiektominin erkekli-
ge zarar verdigi hissi gibi psikolojik etkilere yol acmasi,
libido kaybi, ates basmasi, erektil disfonksiyon (ED), halsiz-
lik, kas kitlesinde azalma, osteoporoz, anemi gibi yan etki-
lere sahip olusu, islemin geri déntstimsuz olusu ve intermit-
tant tedaviye izin vermemesi ise dezavantajlar arasindadir.

Ostrojenler

Ostrojenler hipotalamusa negatif feed-back etki ile
LHRH saliniminin down-regllasyonu, androjen inaktivasyo-
nu, leydig hlicre fonksiyonlarinin dogrudan baskilanmasi ve
prostat epiteline dogrudan sitotoksisite gibi gesitli mekaniz-
malarla medikal kastrasyon yaparlar.(17) Ostrojenlerle kast-
rasyon seviyesinde testosteron dizeyleri elde etmek icin
gerekli stire 3-9 hafta olup olusan etki doz bagimlidir.(18)

DES, oral alimi takiben, metabolizasyonu sirasinda kara-
cigerde ilk gegis etkisine ugramaktadir. Ortaya gikan meta-
bolitlerin karaciger (KC)’de pihtilasma faktdrlerinin olusumu-
nu arttirmasina bagl ciddi derin ven trombozu gibi trombo-
embolik ve kardiyovaskuler yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
(19) 1 mg DES uygulamasi ile ortaya ¢ikan komplikasyonlar
3 ve 5 mg DES dozlarina kiyasla daha dislk oranda olmak-
la birlikte orsiektomiye kiyasla daha ylksek oranlardadir.
LHRH agonistleri ve antiandrojenlerin kullanilmaya basla-
mas! ve bahsedilen yan etkiler nedeniyle DES kullanimi
g6zden dismustir. Ancak, LHRH agonistlerinin istenmeyen
yan etkilere sahip olmasi, kullanimlarinin ciddi bir mali yik
olusturmasi, 6strojen kullaniminda kemik dansite kaybi ve
kognitif fonksiyonlarda azalma gézlenmemesi, yapilan faz Il
calismalarda hormon refrakter prostat kanserinde DES ve
DES-difosfat ile %86’lara varan PSA yanitlarinin alinmasi ve
prostat kanseri gelisiminde rol oynayan yeni &strojen
resptor-p (ER-B)’nin kesfi ginimiizde, dstrojenlerin kullani-
mi tekrar giindeme gelmistir.(17, 20)

LHRH Agonistleri

Uzun etkili LHRH agonistleri olan buserelin, goserelin,
luprorelin ve triptorelin LHRH’nin sentetik analoglaridir.
Genellikle 1-, 2-, 3- veya 6-aylik depo enjeksiyonlar seklin-
de kullanilirlar. Baslangigta hipofizde LHRH reseptdrlerini
uyararak LH, FSH ve takiben de testosteron seviyelerinde



gecici artiglara neden olurlar. LHRH agonistleri ile tedavinin
baslangicinda gdrtlen bu testosteron artisi ilk 2-3 gtin icin-
de baslar ve yaklasik 7 glin surer. Bu dénemdeki testoste-
ron artigi “alevlenme (flare) fenomeni” adi verilen ve hasta-
larda artmis kemik agrisi, akut mesane ¢ikim obstriksiyonu,
obstriiksiyona bagl boébrek yetmezligi, spinal kord komp-
resyonu ve artmis hiperkoagulasyona bagl élimcul kardi-
yovaskuiler komplikasyonlar gibi sikayetlerde artisa neden
olur. Pulsatil olmayan surekli uyari ve dolasimdaki artan
testosteronun negatif feedback etkisi ile 6n hipofizdeki
LHRH reseptor sayisi ve duyarliigi azalarak (down regulas-
yon) testosteron seviyeleri 2-4 hafta iginde kastre dlizeylere
duser (Sekil 1).(21, 22) Bununla birlikte, LHRH agonistleri ile
tedavi edilen hastalarda kastre testosteron seviyesi 20 ng/
dl olarak kabul edildiginde %15 hastada bu degerlere ulas-
mak mimkuln olmamaktadir.(23) Yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde LHRH agonistlerinin orsiektomi ve DES’e
benzer etkinlie sahip oldugunun gdsterilmesi kastre tes-
tosteron seviyesi taniminin 50 ng/dI’den 20 ng/dl’'ye cekil-
mesinin etkinligini tartigilir hale getirmistir.(24) Ayni gcalisma-
da LHRH agonistlerinin timnin esit etkinlige sahip oldugu
da bildirilmistir. Klinik alevlenme biyokimyasal alevlenme
(PSA artis)) ve asemptomatik radyografik progresyondan
ayriimaldir. Klinik alevlenme igin risk altinda olanlar kemik
tutulumu, semptomatik ve yliksek hacimli hastaligi bulunan
hastalardir.(25) LHRH agonistleri ile tedaviye ayni anda anti-
androjenlerin eklenmesi alevienme fenomeni sikligini azalt-
makla birlikte tamamen ortadan kaldirmamaktadir.
Antiandrojenlere LHRH enjeksiyonunun yapildigi ayni gin
baslanmali ve 2 hafta boyunca devam edilmelidir.(26, 27)
Bu sekilde hastalarin %1’den azinda alevlenme fenomeni
gorulmektedir. Spinal kord kompresyonu riski altinda olan-
larda testosteron seviyelerini hemen duslrecek orsiektomi
veya LHRH antagonistleri gibi tedavi seceneklerinden biri
kullaniimahdir.

LHRH Antagonistleri

LHRH antagonistlerinde dogal LHRH’dan farkli olarak
dekapeptit yapisina 5 veya daha fazla aminoasit eklenmistir.
Dekapeptit yapisina farkli noktalardan eklenen aminoasitler
reseptdr baglanmasi, serum proteazlarinca pargalanma ve
gonadotropin salgilanmasini degistirmektedir.(28) LHRH
agonistlerinin aksine LHRH antagonistleri hipofizde dogru-
dan LHRH reseptorlerine kompetitif olarak baglanir ve ilk
uygulanmalarini takip eden 8-24 saat icinde LH konsantras-
yonlarini %51-84, FSH’y1 %17-42 ve PSA’y: 2. haftada %43
oraninda dusururler. LHRH analoglan ile tedavide ise tes-
tosteron 9-11. glnlerde %39-73 azalmakta ve 2. haftada
PSA seviyelerinde %5 dusme gorulmektedir.(29) LHRH
antagonistleri ile LH, FSH ve testosteron diizeylerinde g6z-
lenen hizl digmenin yani sira ayrica “alevienme fenomeni”
de ortaya c¢ikmamaktadir. Tedavinin kesilmesini takiben
hizla hipofiz-gonad fonksiyonun geri dénmesi de avantajlar
arasindadir. LHRH antagonistleri ile az da olsa histamin-
bagimli ciddi ve hayati tehdit edici alerjik yan etkilerin ortaya
cikabilmektedir.
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LHRH antagonistleri igcinde Abarelix ve Degarelix diger
hormon tedavilerini alamayan ve cerrahi kastrasyonu red-
deden metastatik prostat kanserli hastalarin tedavisinde
kullaniimak Uzere FDA (Food and Drug Administration)
onayi almistir. Diger bir LHRH antagonisti olan Cetrorelix’le
de spinal kord metastazi olan prostat kanserli hastalarin
ndrolojik semptomlarinda azalma ve mesane fonksiyonla-
rinda dizelme rapor edilmistir.(30)

Antiandrojenler

Oral olarak kullanilirlar. Kimyasal yapilarina gore steroi-
dal [siproteron asetat (CPA), megestrol asetat (MA) ve med-
roksi progesteron asetat (MPA)] ve non-steroidal (flutamid,
nilutamid ve bikalutamid) olarak iki guruba ayrilirlar. Her iki
guruptaki ilaglar androjen reseptorleri icin testosteron ve
DHT’ la yanisarak kompetitif olarak androjen reseptdrlerini
bloke ederler. Sonucta apoptozisi uyarir ve Pca bliylimesini
onlerler.(31) Non steroidal antiandrojenler sadece kompetitif
inhibisyon yaparak etki gosterirken steroidal antiandrojenler
ayrica hipofiz bezinde de inhibisyon yapar ve progestasyo-
nel etki de gosterirler. Non-steroidal antiandrojenler plazma
testosteron seviyelerini disirmezler aksine progresif olarak
LHRH salinisinda artisa ve sonucta artmis FSH, LH ve nor-
mal veya artmis testosteron seviyelerine neden olurlar.
Non-steroidal antiandrojenlerin aksine steroidal antiandro-
jenler progestasyonel etkileri nedeniyle hipofizden FSH, LH
salinisini ve adrenal bez aktivitesini baskilayarak sonucta
testosteron seviyelerini disUrurler.(32) Yilksek dozlarda
megesterol asetatin sitotoksik etkisi de mevcuttur.

Steroidal Antiandrojenler

Medroksiprogesteron’un  sentetik  tdrevleridirler.
Testosteron seviyelerini dustrdUkleri icin baslica yan etkileri
libido kaybi ve erektil disfonksiyondur. Jinekomastiye nadi-
ren neden olurlar. Farmakolojik olmayan yan etkileri kardi-
yovaskduler toksisite ve hepatotoksisitedir.

Non-Steroidal Antiandrojenler

Testosteron salgilanmasini baskilamadiklari icin libido,
erektil fonksiyon, fizik performans, kemik mineral dansitesi
korunur ve hayat kalitesi Uzerine olumlu etki gdsterdikleri
ileri strilmektedir.(33) Her Uc ilacin da jinekomasti, meme
agrnisi ve sicak basmasi gibi farmakolojik yan etkileri benzer-
dir. Farmakolojik olmayan yan etkileri acisindan bikaluta-
mid, flutamid ve nilutamide kiyasla daha gtvenli olup tole-
rabilitesi daha yiksektir.(34) Her Ug ilag karaciger toksisite-
sine yol agmakta olup tedavi sirasinda karaciger enzimleri-
nin dizenli kontrolli gerekmektedir. Non-steroidal antiand-
rojenler plazma proteinlerine baglandiklari igin plazma pro-
teinlerine baglanan warfarin, fenitoin ve teofilin gibi ilaglar
kullananlarda yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.(35)

Diger Hormonal Tedaviler
Metastatik Pca tedavisinde kolesterolden androjenlerin sen-
tezi yolunda (steroidogenez) farkl basamaklarn engelleyerek
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etkili olan Ketokonazol ve Liarozol (Sitokrom P450 enzimini
inhibe ederek), Aminoglutetimid (20-24 desmolaz enzimini
inhibe ederek) ve Spironolakton (17-a hidroksilaz ve 17-20
dezmolaz enzimlerini inhibe ederek) da kullaniimaktadir
(Sekil 2).

Hormonal Tedavi Sirasinda Gelisen Yan
Etkiler ve Tedavileri

Cinsel Fonksiyon

Hormonal tedavi sirasinda libido kaybi ve erektil dis-
fonksiyon gibi yan etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Secilmis
hastalarda bikalutamid gibi non-steroidal bir antiandrojen-
le serum testosteron seviyelerini normal dizeylerde tut-
mak ve dolayisiyla normal bir cinsel hayat sirdirebilmek
mimkin olabilmektedir Hormonal tedavinin kesilmesini
takiben libido ve ereksiyonun diizelmesi 1 yila kadar uza-
yabilmektedir.(36)

Sicak Basmalar

Kadinlardaki menopoz yakinmalarina benzeyen sicak
basmalari hormonal tedavi sirasinda ortaya ¢ikan en sik yan
etkidir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kronik tes-
tosteron disukltgine bagh olarak hipotalamustan spontan
katekolamin salinimina bagh olarak ortaya c¢iktigi distnul-
mektedir.(37) Sicak basmalari hormonal tedavinin baslangi-
cindan 3 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir.(38) Sicak basmalari-
nin tedavisinde hormonal tedaviler ve antidepresanlar kulla-
nilmaktadir.

Hormonal tedaviler: DES, MA, MPA ve CPA hastalarin
%80’ine varan kisminda sicak basmalarini ortadan kaldir-
maktadir.(39)

Antidepresanliar: Sertraline (seratonin geri alim inhibit®-
rt) ve venlaflaksin (6zgiin olmayan noradrenalin ve seroto-
nin geri alim inhibitdérl) bu amacla kullaniimaktadir.
Venflaksin’in etkinligi MPA ve CPA gore daha duslktir.(40)

En etkili tedavi ydntemi dislk doz 6strojen ve transder-
mal dstrojenler olup hastalarin %90’ina varan kisminda tam
veya kismi cevap saglamaktadir. Jinekomasti ve trombo-
embolik yan etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir.

Metastatik Olmayan Kemik Kiriklar

Hormonal tedavi kullanim suresine bagl olarak kemik-
lerde hem kemik yikimi hem de yapimi artmakta, kemik
mineral yogunlugu (KMY) ise azalmaktadir. Bu da uzun
sireli hormonal tedavi alanlarda kemik kirngi gelisiminde
%45 goreceli risk artisina yol agmaktadir.(41) Egzersiz ve
kalsiyum destedi bu komplikasyonlarin gelisimine karsi
koruyucu etki géstermektedir. Hormonal tedavi alanlarda
pamidronat, alendronat veya zoledronik asit gibi bifosfo-
natlarin kullanimi ile KMY’nun azalmadigi, aksine 1. yilin
sonunda KMY’nda %7’ye varan artisin ortaya ¢iktigr gos-
terilmistir.(42) Zoledronik asit tedavisine kemik metastaz-
lari gelismeden baslanmasi iskelet sistemine ait kompli-
kasyonlarin gelisimini 15 ay geciktirmekte ve kemik
metastazlar gelistikten sonra tedaviye devam edilmesi de
gelisecek komplikasyonlari %40 oraninda azaltmaktadir.
(43, 44)

Anemi

Androjenler hematopoietik kdk hiicreler Gizerinde dogru-
dan uyarici etkiye sahiptirler. Hormonal tedavi sirasinda
hastalarda normokrom normositer anemi ortaya ¢ikmakta
ve bu insan eritropoietin tedavisine yanit vermektedir.(45)
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Obezite ve Sarkopeni

Hormonal tedavi ile viicut yaginda %10 artis ve kuru
vlicut Kkitlesinde %3 azalma ortaya c¢ikmaktadir.(46)
Sarkopeninin de bu duruma eslik etmesi kemik kiriklari geli-
simi riskini arttirmaktadir. Hormonal tedavi ayrica insuline
duyarhgr azaltmakta, acglik insulin dizeylerini arttirmakta ve
insUlin rezistansina yol agmaktadir.(47)

Metabolik Sendrom

inslin rezistansi metabolik sendrom, diabetes mellitus,
miyokardiyal enfarktls ve artmis kardiyovaskuler hastalik
riskine neden olmaktadir. Metabolik sendrom taniminda;
bel gevresi>102 cm, aglk kan sekeri>110 mg/dl, serum
trigliserid seviyesi>150 mg/dl, kan basinci>130/80 mmHg
ve HDL kolesterol <40 mg/dl kriterleri kullanilmaktadir.
Uzun slreli hormonal tedavi alan hastalarin %50’sinden
cogunda metabolik sendrom gelismektedir.(48)

Bahsedilen sebepler ve hastalarin yasam kalitesini koru-
mak amaciyla hormonal tedavi 6ncesi hastalara egzersiz
yapma, kilo verme ve yeme aligkanliklarini degistirme gibi
yasam stili degisiklikleri dnerilmelidir.

Sonug¢

Hormonal tedavi metastatik Pca tedavisinde en sik kul-
lanilan ve halen gincelligini koruyan tedavi seklidir. Uzun
sureli hormonal tedavide karsilagilan yan etkiler hayat kali-
tesini azaltmakta ve ciddi maliyetlere neden olmaktadir.
Hormonal tedavi alan hastalarin bu yan etkiler ve tedaviye
yanitlarini degerlendirmek amaciyla diizenli takiplerin yapil-
masi gereklidir.
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